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１．Introduction	
中枢神経系原発悪性リンパ腫（PCNSL）は中枢神経系原発びまん性大細胞型 B リンパ腫
（DLBCL）ともいわれ原発性脳腫瘍のうちの	3-5%	を占める(Kluin	et	al.,	2008)．幅広い
年齢における発症をきたすがその多くは	60 歳代以降となっており、先進国においてその
発症率は世界的に増加傾向である．PCNSL は自己血液幹細胞移植を用いた化学療法の導入
や放射線療法の進歩、あるいは分子標的薬の導入による治療の進歩がみられるものの全身
性 DLBCL と比較してその予後は不良のままである．平均生存期間は 40 ヶ月程度に留まり最
も予後の悪い脳腫瘍のひとつにあげられる(2014,	REPORT OF BRAIN TUMOR REGISTRY 
OF JAPAN (2001-2004) 13th Edition.)．	
近年、世界的に PCNSL に対する分子生物学的研究が熱心に進められている．しかし発症頻
度が限定されることや手術では診断目的の生検術しか一般的に行われず、少量の腫瘍摘出
にとどまることが遺伝子解析の障害になっている．その為に PCNSL において鍵となる遺伝
子異常については未解明な部分が大きい．一方、PCNSL において NF-κB 経路が恒常的活性
化することによって腫瘍増殖・進展の中心的役割を果たしていることが知られている．NF-
κB 経路は正常細胞において炎症反応における転写調節を行う．B 細胞受容体（BCR）は正
常 B 細胞において抗原からの提示を受け BCR シグナルの起点となり NF-κB 経路を活性化さ
せることと抗原特異的な受容体発現における際の役割の主に二つの機能を有することが知
られている(Staudt,	2010)．これまでに全身性 DLBCL において NF-κB 経路や BCR シグナル
における遺伝子変異によって NF-κB 経路が恒常的に活性化することが示された．PCNSL に
おいては個別に遺伝子変異を検討しているものはあるものの、統合的な解析は未だおこな
われていない．	
そこで、今回PCNSLの分子生物学的病因の解明を目指して、100を超えるPCNSL検体を全国規
模で収集し次世代シークエンスによるmultiplex	PCR（Ion	Torrent	system）を用いた統合
的遺伝子解析を行った．	
	
２．Materials	and	Methods	
106 症例の初発 PCNSL 症例を 7 施設（横浜市立大学、国立がん研究センター、東京医科歯
科大学、大阪大学、神戸大学、横浜労災病院、横須賀共済病院）より収集した．PCNSL の
診断は WHO	classification にそって CD20 陽性	DLBCL という病理診断と全身病変の除外に
よりおこなった．標的遺伝子は、全身性 DLBCL における網羅的遺伝子解析の結果を参考に
し、遺伝子オントロジーデータベース（Visualization	 and	 Integrated	 Discovery	
(DAVID)	 、 Kyoto	 Encyclopedia	 of	 Genes	 and	 Genomes	 (KEGG)	 ）において“B-cell	
signaling”	および	“NF-κB	pathway”	に関連する遺伝子から選択した．更に PCNSL で
高い頻度での遺伝子変異が報告された PRDM1、TBL1XR1 を追加した 21 遺伝子（CARD11,	
BCL10,	NFKBIA,	TP53,	MYD88,	BCL2,	CREBBP,	TNFAIP3,	MYC,	TNF,	PRKCQ,	RHOA,	TNFSF14,	
CD79B,	PRKCB,	SYK,	PIK3CD,	PIK3R1,	GRB2,	PRDM1、TBL1XR1）を標的遺伝子とした．	こ
の遺伝子を Ion	Torrent	sequencing、Sanger	Sequencing、Pyrosequencing を用いて遺伝
子解析し、臨床データとあわせて統計解析を行った．	
	
３．Results	
3.1.	Ion	Torrent	sequencing	
全症例における標的エクソン部分におけるシークエンス深度は 1377.2	±	757.4-fold	
(range,	36.5-2329.6	fold),	30-fold 以上のシークエンス深度が得られた部分は 86.1	±	
14.5%	(range	=	22.1–95.0%)と遺伝子解析に充分な結果が得られた．その結果、PIK3R1 を
除くすべての標的遺伝子において一症例以上にいずれかの遺伝子変異を認めた．なかでも	
MYD88	(71.8%)、CD79B	(42.3%)、TBL1XR1	(22.5%)、PRDM1	(20%)、CREBBP1	(20%)、CARD11	
(18.3%)、PRKCB	(11%)において高頻度に遺伝子変異を認めた．		
	Figure 1: The landscape of the integrated mutational status of the selected 21 genes in 71 
PCNSLs. （主論文著者最終版より）  
	
3.2.	Integrative	mutational	analysis	for	CD79B	
	CD79B	Y196 は immunoreceptor	tyrosine-based	activation	motif	(ITAM)	という機能ド
メインにおける 1 番目の tyrosine であり B-cell	signaling の起点となる重要な役割を果
たすと考えられている．今回の Ion	Torrent	シークエンスでその部分における遺伝子変異
hotspot を認めたもの部分が存在する CD79B	exon5 の multiplex	PCR における増幅が非常
に乏しく遺伝子解析に必要な十分なデータが得られたかったので Sanger	Sequencing や
Pyrosequencing を用いてその部分の遺伝子解析を追加した．その結果 CD79B	Y196 におい
て 78.9%	(56	cases	)	に遺伝子変異を認めた．		
3.3.	High	frequency	of	single	nucleotide	variant	mutation	of	L265P	of	
MYD88		
MYD88	L265 は IonTorrent	シークエンスにおいて高頻度に点突然変異（L265P）を認めた．
IonTorrent	シークエンスで遺伝子解析に十分なデータが得られていたが CD79B	Y196 にお
ける点突然変異と対比する目的で Pyrosequencing でも確認したところ、最終的にその変異
は 76.0%(54 症例)	に認めた．	
	
3.4.	Integrated	mutational	landscape	
すべてのシークエンス手法による遺伝子解析結果を総合すると 21 遺伝子のうちに平均 3.1	
±1.8	(range=0-11)遺伝子において変異を認めた．とりわけ高い遺伝子変異頻度を認めた
CD79B	Y196 と	MYD88	L265 について多くの症例で遺伝子変異は重複するような関係をとっ
た．その両方の遺伝子変異を併せもつ腫瘍において遺伝子変異含有率を比較すると大部分
の症例は MYD88	L265 における変異アレルの割合が CD79B	Y196 における変異アレルをこえ
ており、MYD88	L265 における遺伝子変異が先行して起こっていると考えられた．	
	
	
4.Discussion	
4.1.	Inspecting	the	meaning	of	high	mutation	frequency	of	CD79B	and	
MYD88	
PCNSL における CD79B		Y196 および		MYD88	L265 における高頻度の遺伝子変異が認められ、
これは現在までに全身性 DLBCL において遺伝子変異は報告されているものの(Pasqualucci	
et	al.,	2011,	Lohr	et	al.,	2012,	Morin	et	al.,	2013)、PCNSL において遺伝子変異の
頻度は格段に高いことが示された．この理由については、全身性リンパ腫ではリンパ腫細
胞周囲の正常免疫細胞からの抗原提示を利用することで腫瘍の増殖機構が知られているお
り、一方で PCNSL では通常の免疫機構とは異なり中枢神経系における抗原提示を介した免
疫応答の乏しさがあげられる．このような PCNSL 特有の腫瘍環境において B-cell	
receptor	ligands	や toll-like	receptor	ligands からの抗原提示シグナルを直接受ける
CD79B と MYD88 に高頻度の遺伝子変異を有することで抗原提示シグナルを補い、NF-κB 経
路の自己活性化を果たしているすことで腫瘍の増殖・進展に寄与していると考えるのは合
理的である．	
	
4.2.	Be	valuable	in	the	differential	diagnosis	of	PCNSL	from	
Glioblastoma		
また臨床上他の原発性脳腫瘍との鑑別で最も重要となる神経膠芽腫（GBM,	WHO	grade4）46
症例に対し、CD79B	Y196	と	MYD88	L265	における遺伝子変異について検討を行った．その
結果、すべての GBM 症例でどちらの遺伝子変異 hotspot においても遺伝子変異症例を一例
も認めず、Cancer	Genome	Atlas	(TCGA)からの GBM に対する網羅的遺伝子解析の報告と合
致した(Brennan	et	al.,	2013)．今回、我々はこれだけ多数の症例を収集して NF-κB	
signaling	network を対象にしぼって詳細な遺伝子解析をおこなった．その結果は今後の	
網羅的遺伝子解析を補完するものであり、治療において網羅的遺伝子解析の結果と共に
PCNSL の分子生物学的な特徴を示すことで有用性があり、今後の標的治療を導いていくも
のであると考える．	
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